Radiotherapy for Oral Cavity Cancer  by Fan, Kang-Hsing et al.
 Review Article  
Radiotherapy for Oral Cavity Cancer 
Kang-Hsing Fan1,2, Chien-Yu Lin1,2, Joseph Tung-Chieh Chang1,3* 
1Departments of Radiation Oncology, Chang Gung Memorial Hospital, Linkou, Taoyuan, Taiwan 
2Graduate Institute of Clinical Medical Science, Chang Gung University, Taoyuan, Taiwan 
3 Department of Medicine, School of Medicine, Chang Gung University, Taoyuan, Taiwan 
Abstract. 
According to the National Cancer Registry of Taiwan, head and neck cancer was the 
fourth most common cancer and the cancer with the fourth highest mortality rate in 2011. 
Seventy-five percent of head and neck cancers in Taiwan are oral cavity cancers. Therefore, 
oral cavity cancer is an important health issue in Taiwan. Surgery is the main treatment mo-
dality, but various combinations of surgery, radiotherapy, and chemotherapy may also be used 
depending on the disease presentation and pathologic findings. For unresectable tumors, pri-
mary radiotherapy is the treatment of choice. Intensity-modulation, image guidance, and 
adaptive radiotherapy procedures can improve the radiation dose delivery and precision of the 
treatment. Brachytherapy and proton therapy can confine the radiation dose in limited area, 
which is an advantage in radiotherapy for some oral cavity cancers. In this review, we discuss 
the application of radiotherapy in oral cavity cancer and the advantages of different radiother-
apy techniques. 
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中文摘要 
  根據台灣癌症登記資料庫 2011 年的報告，頭頸癌是第四常見的癌症，也是癌症死
亡率的第四名。在頭頸癌中有 75%是口腔癌，可見口腔癌是台灣很重要的健康問題。外
科手術是口腔癌治療的主要方式，但各種手術、放射治療和化學治療的組合也會根據不
同的疾病表現和病理發現而使用。對於不能手術切除的腫瘤，放射治療就成為唯一的選
擇。除了治療選擇外，許多不同的放射治療技術也可在口腔癌的治療上提供協助。強度
調控(intensity modulation)，影像導引(image guidance)和適應性放射治療技術(adaptive 
radiotherapy)可以改進照射劑量的分佈和治療的精準度。近接治療和質子治療具有與高能
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 光子不同劑量分佈的特性，可運用於某些適合的狀況。在本篇文章中，我們將根據現有
的文獻討論目前放射治療在口腔癌的應用和不同放療技術的優勢。 
 
關鍵字: 口腔癌、放射治療、影像導引放射治療、質子治療、近接治療 
前言 
 
根據西元 2011 年台灣國民健康署癌症登記資
料，口腔癌是男性好發腫瘤第四名，而在男性癌症
死亡率也是排名第四[1]。目前口腔癌的治療是以手
術為主，再視手術後病理分期結果及相關危險因
子，決定是否安排術後放射治療，甚至是否加上化
學治療。然而部分病患可能因腫瘤位置、疾病嚴重
度、或身體問題導致無法進行手術而以放射治療作
為主要治療方式。目前台灣口腔癌治療結果，五年
存活率約為 50% [2]。 
雖然口腔癌目前的治療有一定的成效，但另一
個問題是治療過程中與治療後的副作用對病患健
康情形的影響。由於手術切除罹病組織必然會造成
功能的影響，病患往往在治療前就有一定功能的損
害。或是當病患以放射治療為主要治療時，也往往
因嚴重的腫瘤疾病或不良的健康狀況，造成治療中
及治療後顯著的副作用而影響到正常生活。所以如
何挑選最適當的治療，並且運用最新穎的治療技術
以減少不必要的傷害，維持可接受的生活品質，則
是另一個重要的課題。接下來將針對不同放射治療
方式，對病患的幫助及影響進行探討。 
 
手術後放射治療 
 
長久以來，放射治療常應用在口腔癌手術後的
輔助治療，以增加局部控制率[3,4]。當手術後的病
理組織發現有不良預後的危險因子時，通常建議在
手術後四到六週內開始進行放射治療。而所謂不良
預後因子，常常沿用所有頭頸部腫瘤的危險因子定
義，包括：切緣沾染腫瘤細胞(positive resection 
margin) 、淋巴結包膜浸潤 (nodal extracapsular 
spreading) 、 病 理 腫 瘤 分 期 第 三 或 第 四 期
(pathological T 3 or T4)、病理淋巴結分期第二期以
上(pathological N2 or N3)、淋巴結轉移位於第四或
第五區(levels IV or V nodal metastasis)、神經侵犯
(perineural invasion)、腫瘤細胞血栓(vascular emboli) 
[4-8]。隨著順鉑化學藥物使用越來越廣泛，手術後
同步放射及化學治療的使用也越來越常見。根據
2004 年 RTOG 及 EORTC 所發表的第三期隨機分配
臨床研究結果，更確定了術後追加同步放化療，對
於切緣沾染腫瘤細胞或淋巴結包膜浸潤的病患，可
明顯的增加腫瘤控制率[9,10]。但對於某些狀況，如
有多顆淋巴結轉移但無包膜浸潤[11]，或腫瘤同時
合併有多個不良預後因子[12,13]，於手術後給予單
純放射治療之效果並不理想。如在某些回溯性分析
的結果顯示，多顆淋巴結轉移單純以手術及術後放
射治療處理，其三年的疾病控制率僅為 52% [14]。
而當病患同時合併有三個以上的不良預後因子，而
且並非切緣沾染腫瘤細胞或淋巴結膜外浸潤的狀
態，三年無復發存活率僅有 45% [12]。以目前的研
究結果顯示，僅有同步化療可以進一步改善術後放
射治療的效果。另外，根據回溯性分析的結果顯
示，對於同時合併有多顆淋巴結轉移的病患，相較
於術後單純放射治療，接受同步放化療的治療結果
是比較好的[14]。或許對於這兩個族群的病患，在
手術後加上同步放化療是比較好的選擇。但是這樣
的治療方式，並沒有嚴謹的臨床研究證實其效果，
所以目前仍沒有定論。表一為常見口腔癌手術後病
理危險因子及相對應的治療建議。 
一般手術後放射治療的治療區域，包含原本腫
瘤位置，手術處理過的區域，及頸部淋巴結等[15]。
當腫瘤明顯位於一側的口腔頰膜、牙齦、或後臼齒
區，且無淋巴結轉移時，可考慮只照射單側的頸部
淋巴結[16-18]。治療劑量會因復發危險不同而改
變，通常對於低危險度的區域如距離較遠的淋巴結
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 區域，會給予 50 格雷(Gray)左右的劑量。對於手術
前腫瘤位置及有淋巴結轉移的區域，則會考慮增加
劑量到 60 至 66 格雷[9,10]。通常每日治療劑量為 2
格雷，故手術後放射治療常需 30 到 33 次的照射，
需要 7 週左右的時間完成。 
 
以放射治療為主要治療 
 
當口腔癌侵犯到大血管或顱底等位置處，常常
無法進行完全的腫瘤切除，此時放射治療即為主要
治療的選擇。但由於疾病狀態嚴重，治療後存活率
在 20%到 30%間[19, 20]。原則上，除非病患的身體
狀況有顯著的問題或年齡過高，都會合併同步化學
治療來增加放射線療效，而化學治療的藥物大部分
以順鉑(cisplatin)為主[21]。此外，也可考慮標靶治
療藥物 Cetuximab [22]或其他化學治療藥物如
carboplatin 或 paclitaxel 等。由於針對所有頭頸癌以
紫杉醇類的藥物，進行前導性化學治療有一定的成
果，也可考慮在放射治療前加上以紫杉醇類藥物為
主的前導性化學治療[23,24]。部分口腔癌位於舌
頭、嘴唇等區域的腫瘤，若臨床條件合適且有適當
的技術及設備的配合下，或可嘗試近接治療
(brachytherapy)達到保留器官功能的結果。雖然沒有
隨機分配的臨床研究，但許多回顧性的分析結果呈
現可接受的治療結果，若能挑選合適的病患，局部
控制率可達 80%以上[25]。 
雖然可切除的口腔癌主要仍以手術為治療的
第一選擇，不過仍有研究嘗試以放射治療及化學治
療為主要治療來保留器官與功能。目前可參考的研
究結果並不多，而且並沒有隨機分配的臨床試驗證
實其效益。可供參考的結果例如美國芝加哥大學
(University of Chicago, IL, USA)的報告，以強度調
控放射治療搭配化學治療，對第三期或第四期口腔
癌的病患，治療後 5 年的存活率為 76% [26]。但密
西根大學以第二期臨床試驗的結果與過去治療結
果相比較，卻認為以手術為主要治療其成果較好
[27]。所以對於口腔癌以放射治療合併化學治療進
行器官保留療法，或許是可行的。但這樣的治療應
當以嚴謹的臨床試驗模式進行並仔細驗證其效果。 
在放射治療的部分，過去受限於治療技術的問
題，總治療劑量往往有一定的限制。但是因為治療
技術的進步，在局部的區域提高治療劑量嘗試增加
腫瘤控制效果變成可行。目前超高劑量放射治療的
臨床治療結果並不多，有以口咽癌為對向的研究，
根 據 由 18 氟 標 定 之 葡 萄 醣 正 子 掃 描 (18F-   
fluorodeoxyglucose positron emission tomography)與
臨床結果比對，發現部分腫瘤治療所需的劑量可能
要高達 80 Gy [28]。雖然針對的疾病不同，但都屬
頭頸部鱗狀上皮癌，或可作為超高劑量治療的參考
依據。另外少數的報告顯示高劑量的放射治療或許
表一：口腔癌危險因子 
低危險度危險因子 
(建議手術後放射治療) 
特殊狀況 
(除手術後放射治療外
可考慮同步化學治療) 
高危險度危險因子 
(建議手術後同步放化
療) 
腫瘤分期 T3 或 T4 
手術切緣距離小於 5 釐米 (surgical margin < 5mm) 
單顆淋巴結轉移 (single nodal metastasis) 
腫瘤侵犯深度超過 1 公分 (tumor invasion depth > 1cm)
侵犯至神經 (perineural invasion) 
血管或淋巴管侵犯或栓塞 (lymphatic or vascular 
invasion/emboli) 
不良分化組織型態 (poorly differentiated) 
同時呈現三個以上的
危險度危險因子 
多顆淋巴結轉移 
(multiple nodal  
metastases) 
手術切緣有殘存腫瘤細
胞 (positive resection 
argin) 
淋巴結轉移合併膜外浸
潤 (nodal metastasis 
with extracapsular 
spreading) 
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 有超過 50%的局部控制率，但仍無長期追蹤的結果
報告[29,30]。 
以放射治療為主要治療的治療區域，包含腫瘤
位置及一定距離的延伸及頸部的淋巴循環區域。當
腫瘤明顯位於一側的口腔頰膜、牙齦、或後臼齒
區，且無淋巴結轉移時，可考慮只照射單側的頸部
淋巴結[17,18]。治療劑量會因復發危險不同而改
變，通常對於低危險度的區域如距離較遠的淋巴結
區域，會給予 50 格雷左右的劑量。對於臨床上可
見的腫瘤位置及轉移的區域淋巴結，則會考慮照射
到劑量到 70 格雷以上。通常每日治療劑量為 2 格
雷，需 35 次以上的照射，約 8 週左右的時間完成。
但若想利用不同的放射治療療程增加局部控制的
機會，也可考慮利用加速放射治療 (accelerated 
fractionation radiotherapy) 或 多 分 次 放 射 治 療
(hyperfractionation radiotherapy)等方式縮短療程，增
加腫瘤控制率[31,32]。目前由於強度調控技術進
步，也可在採用同步整合加強型的強度調控放射治
療(simultaneous integrated boost) [33]。在同一個治
療計畫中，針對不同的治療區域給予不同的劑量，
在同樣的總次數下達成不同總照射劑量的目標。 
 
復發或第二個口腔癌需要再次放射治療 
 
 任何癌症的治療，都有失敗的時候。對口腔癌
而言，局部復發是一個常見的情形。此外，部分病
患可能由於區域癌化(field cancerization)的問題，而
在前次治療區域內發生另一個口腔癌[34]，這些病
患都有可能需要接受第二次的放射治療。而再次放
射治療(re-irradiation)往往會造成嚴重的傷害，所以
是一個非常困難的問題。不論如何，手術仍是第一
優先的選擇[35]。而手術後的放射治療，目前僅有
的第三期臨床研究的結果，顯示可以降低局部復發
的危險，但不能改善總存活率。此外，接受再次放
射治療的病患有更高的危險(39% vs 10% at 2 years; 
p = 0.06)發生嚴重的(第三或第四級，影響生活或有
性命危險)的晚期副作用[36]。其他的研究的結果顯
示，兩年的存活率由 20%到 67%不等[37-40]。但總
括而論，目前對於過去頭頸部曾接受放射治療的病
患，手術後追加放射治療應當用於有高復發危險的
病患，包括切緣有殘存腫瘤，或是淋巴結包膜浸潤
的狀態；其於的病患，則以觀察追蹤為主。當病患
不能以手術切除腫瘤時，而需直接進行再次放射治
療時，治療結果就不盡理想了，兩年的總存活率通
常在 10%到 30%之間，而嚴重的副作用發生的機會
約 40%，因治療產生致命副作用的危險約在 10%左
右[41-45]。故當病患治療的預後非常的差，像是復
發於少見的部位如唾腺淋巴結[46]、復發時間在 10
個月之內時[47]、或是臨床檢查結果呈現不好的預
後因子(復發期小於 10 個月，葡萄糖正子造影淋巴
結 SUV 值超過 4.2)[48]，可以考慮利用立體定位技
術，進行短數次高劑量的治療，一來可以縮短治療
時間不會浪費病患有限的生命；另外，嘗試透過提
高單次治療劑量，試圖打破腫瘤對放射線的抗性以
提高治療效果[49,50]。 
 至於放射治療的設計上，再次治療的副作用較
大，應當盡可能縮小治療範圍以減低副作用的危
險。另外根據大部分的治療結果，發現這些病患即
使治療區域局限於腫瘤侵犯區域，治療失敗的位置
也幾乎都落於原治療區域[51]。所以治療範圍建議
局限於腫瘤侵犯的位置，盡可能地避免任何預防性
的照射。治療的劑量則因治療範圍及前次治療條件
來決定，通常介於 60 到 66 格雷。對於局限於頸部
淋巴結的復發，也可以選擇手術中進行處理，放置
近接治療(brachytherapy)的器材，以近接治療進行追
加放射治療，便可在小範圍內給予高劑量以達到治
療的效果。 
 
強度調控放射治療 (INTENSITY- 
MODULATED RADIOTHERAPY) 
 
 強度調控放射治療，目前幾乎已是頭頸部腫瘤
的標準治療選擇。不論在劑量分析或是頭頸部腫瘤
的臨床研究，對於重要組織及器官，強度調控放射
治療可以提供更好的保護。在頭頸癌的治療上，劑
量模擬研究顯示出強度調控治療的優勢[52]，而臨
床試驗的結果也證實了治療上的成效，明顯地減少
了副作用發生的風險。由臨床評估得知，口乾症的
機率從原本的 70%以上，下降到小於 40% [53,54]。
口腔癌的治療雖然缺乏隨機臨床試驗，但相關的研
究結果也是令人滿意的[55]，強度調控放射治療，
可以顯著的降低口乾症(36% vs 82%)與吞嚥困難
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 (21% vs 59%)的風險[56]。更令人振奮的是，近年來
強度調控模式又有更進一步的改良，包括螺旋刀治
療 系 統 (tomotherapy) 及 弧 形 調 控 放 射 治 療
(volumetric arc modulated radiotherapy, intensity 
modulated arc therapy)，讓放射線的入射角度在治療
儀 360 度旋轉的過程中，皆可釋出放射線並進行調
節，大大的增加劑量調節的能力，以提供更優越的
劑量分佈曲線，如此對重要器官可以達到更好的保
護[57]。 
 
影像導引 (IMAGE–GUIDED   
RADIOTHERAPY)與適應性放射治療 
(ADAPTIVE RADIOTHERAPY) 
 
 現在的放射治療對於品質的要求，不只是劑量
調整，還包括劑量給予的準確度。口腔癌的放射治
療是採取分次治療，30 到 40 次的治療需要 6 到 8
週來完成，而每天治療時，難免有姿勢和位置上的
誤差。過去治療中的誤差，都是在取得治療驗證影
像後隔天進行調整，這樣的作法難以校正小的誤
差，所以治療計畫的範圍(planning target volume, 
PTV)需由臨床治療區域(clinical target volume, CTV)
向外擴張加上安全距離，以確保在誤差發生時，需
要治療的區域不會因誤差而落在照射範圍之外，但
這樣的代價就是照射到許多不需要治療的區域。現
在的治療儀器則是附有即時影像系統，可以在治療
前取得影像，校正移動位置後立即進行當天的治
療，可以有效的減少誤差發生的頻率與程度[58]。
當治療時的誤差可以有效的控制時，治療的規畫所
需的安全距離範圍便能縮小，如此可以減少周遭組
織及器官的傷害，這便是影像導引的基本概念。但
是位置誤差的校正，只是頭頸部腫瘤治療誤差的其
中一部分。口腔癌的病患在治療中，常因為腫瘤體
積的變化、手術後皮瓣縮小、皮瓣傷口感染腫脹、
體重改變、使得治療區域與重要器官和組織的體積
產生明顯的變化，如此可能導致治療中的劑量分佈
與起始治療計劃有明顯的差異。為了解決這樣的問
題，便發展出適應性放射治療(adaptive radiotherapy)
的技術，這項技術主要是利用直線加速器與電腦斷
層模擬攝影儀取得影像，並配合其他的臨床觀測工
具，持續觀察治療中各個觀察要素的體積變化，並
評估這些變化對劑量的影響，然後進行適當的調
整。目前已有臨床研究證實，這樣的調整將有助於
治療劑量的調整[59]，甚至有臨床治療結果顯示，
適當的調整可以減少局部復發的危險[60]。 
 
進接治療 (BRACHYTHERAPY) 
 
 進接治療是將具有放射性的核種放置在治療
的區域一定的時間，利用核種放出的放射線達到治
療的效果。這些經過挑選的核種是放出的放射線，
因其本身釋放的能量有限，或是釋放的是貝塔射線
(beta-ray)，所以穿透的深度很短。這樣在治療特定
的區域時，放射線逸散到週邊組織或器官的量就非
常低。所以進接治療可以在給予治療區足夠的劑量
時，對週遭的組織給予很好的保護。但是由於需要
將治療射源放置到治療區域，如何完成侵入性的處
置並且將射源正確的放置，是此一治療的難處。在
技術上若能達成目標，則近接治療可運用於舌、嘴
唇等部位的口腔癌[25]。台灣目前可利用的近接治
療儀器大多為高劑量率(high dose rate)的設備，以高
劑量率的射源治療其治療劑量通常在 45 到 60 Gy，
分 7 到 10 次完成。亦有部分醫院考量到頸部淋巴
結控制的問題，外加體外放射治療(external beam 
irradiation)，劑量在 30 到 50 Gy，再加上近接治療，
總劑量在 70 到 80 Gy 左右[61]。目前可參考的臨床
研究認為高劑量率或低劑量率(low dose rate)的射
源其治療結果並無顯著差異[62, 63]。此外，若頭頸
部腫瘤前次放射治療後，於頸部淋巴結復發，也可
手術中埋下射源或射源管道，以近接治療的方式進
行手術後追加放射治療。 
 
質子治療 (PROTON THERAPY) 
 
 質子治療由於布拉格峰(Bragg peak)的特性在
於其放射線的劑量可以在某個特定深度停住，對於
照射範圍外的組織與器官，可以達到更好的保護。
但是質子治療因為治療機組巨大及質子射線本身
的物理特性，造成調控的困難度高，通常都僅能以
三度空間順形治療(3 dimensional conformal therapy)
的方式進行治療。所以過去質子治療幾乎都侷限於
顱底腫瘤、唾腺癌、或是復發的腫瘤等，治療範圍
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 較小且較規則的腫瘤[64]。但最近幾年由於掃描式
射線(scanning beam)的技術成熟，質子治療可以進
行強度調控(intensity modulation)的技術。不過目前
這樣的技術僅限於少數醫院可以執行，目前僅有少
數的治療報告可以參考。短期的結果顯示，對於頭
頸部腫瘤，強度調控質子治療相比於光子治療，可
以降低治療中副作用發生的機率，提高病患的生活
品質[65]。不過存活率與長期副作用的影響，仍需
長期的追蹤與更多的資料才能得知。或許在強度調
控質子治療的技術成熟後，質子治療便可在口腔癌
治療上廣泛的運用。 
  
結論 
 
 對於口腔癌，放射治療有其無可取代的角色。
現在術後放射治療的應用，主要應用手術後有危險
因子的病患，增加疾病控制率。其中切緣沾染腫瘤
細胞或淋巴結包膜浸潤的病患應加上同步化學治
療增加治療效果。而對於極高危險群的病患，如切
緣沾染腫瘤細胞、或淋巴結包膜侵犯者，可考慮在
手術後放射治療期間，進行適當的檢查確認其疾病
狀態來調整後續的輔助治療、或提早進行化學治療
來遏止腫瘤快速增長或擴散，以改善治療的結果。
對於以放射治療為主要治療的病患，同步放射治療
與化學治療應是優先的選擇，但也可以嘗試前導性
的化學治療、以及增加局部腫瘤之放射治療劑量，
以期能達到更好的控制。對於因復發或第二個口腔
癌而需要接受再次放射治療的病患，手術應是第一
優先考量，然而術後追加放射治療的效益並不明
確。但不論如何，放射治療的照射區域應當局限於
有明確病灶的位置，以盡可能降低嚴重副作用的風
險。少數預後極差的病患，或許可考慮立體定位放
射治療這類短治療期高劑量的治療方式。目前近接
治療與質子治療的運用局限在少數的病患。日後強
度調控質子治療的技術成熟後，在口腔癌的治療運
用上會更廣泛。但不論選擇哪一種治療方式，強度
調控、影像導引、適應性調整或其他新式的放射治
療技術，都應該嘗試運用在合適的病患，以改善治
療結果，並減低治療對病患的傷害。 
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